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(54) Title: CHEWING GUM AND PRODUCTION METHOD THEREOF 

(54) Bezeichnung: KAUGUMMI UND VERFAHREN ZU SEINER HERSTELLUNG 

(57) Abstract 

A pharmaceutical chewing gum produced according to GMP (Good Manufacturing Practice) manufacturing stan- 
dards, even when producing it in reduced amounts, comprises a chewing gum base, fats or waxes, as well as filler materi- 
als, additives and active substances, the chewing gum base being present in the matrix of fats and waxes, besides of the fill- 
er materials, the additives and the active substances, in the form of grains of the size comprised between 0.2 and 1 mm. The 
tablets are preferably coated with a dragee coat. The production comprises the separate fragmentation of the chewing gum 
base on one hand and the matrix on the other hand, at low temperatures, followed by the mixing of the two granulates and 
the pressing thereof in a cooled tablet press. The tablets are finally coated with a dragee coat and are slowly heated up to a 
temperature comprised between 40°C and 45°C. 

(57) Zusammenfassung 

Ein pharmazeutischer Kaugummi, der auch in kleineren Productchargen unter Einhaltung der Good Manufacturing 
Praxis hergestellt werden kann, besteht aus einer Kaugummibase, Fetten oder Wachsen, sowie Full-, Zuschlag- und Wirk- 
stoffen, wobei die Kaugummibase in einer Korngrosse von 0,2 bis 1 mm neben den Full-, Zuschlag- und Wirkstoffen in 
der Matrix aus Fetten und Wachsen vorliegt. Die Tablettenform ist vorzugsweise mit einer Drageeschicht uberzogen. Die 
Herstellung erfolgt durch getrennte Zerkleinerung einerseits der Kaugummibase und anderseits der Matrix bei tiefen Tem- 
peraturen, Mischen der beiden Granulate und anschliessendes Verpressen auf einer gekuhlten Tablettenpresse. Zuletzt 
werden die Tabletten mit einer Deckschicht dragiert und langsam auf 40 Grad bis 45 Grad C erwarmt. 
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Kaugummi und Verfahren zu seiner Herstellung 

Die Erfindung betrifft einen Kaugummi, bestehend aus einer 
granulierten Kaugummibase, sowie Full-, Zuschlag- und 
Wirkstoffen; sie betrifft auch ein Verfahren zur Herstel- 
lung dieses Kaugummis, bei dem die Kaugummibase unter 0 
Grad C abgekiihlt und zerkleinert wird. 

Der eingangs erwahnte Kaugummi ist bereits mehrfach vorge- 
schlagen worden (DE-A 2808160, US-A 2 , 290 . 1 20 ,LU-A 74.297). 
Alle diese bekannten Vorschlage haben keinen Eingang in 
die Praxis gefunden, da die einzelnen Kaugummi-Granulat- 
korner sich beim Kauen nur sehr schlecht zu einer zusam- 
menhangenden Masse verbinden. Im Gegenteil: die Misehung 
der Granulatkorner mit Zucker und anderen Feststoffen be- 
wirkt erst recht eine Trennung der Granulatkorner, die 
sich im Mund erst nach dem Weglosen von Zucker und anderen 
Feststoffen durch intensives Zusammenschieben mit der 
Zunge verbinden lassen. 

Nun ware aber ein Kaugummi erwiinscht, der sofort eine zu- 
sammenhangende Masse ergibt, aus der dann der Zucker, 
Aroma- und/oder Wirkstoffe etc. langsam herausgelost wer- 
den, was insbesondere fur bitter schmeckende Substanzen, 
wie z.B. bestimmte pharmazeutische Wirkstoffe wesentlich 
ist. Ein solcher Kaugummi wird erf indungsgemass durch die 
Massnahmen der Anspriiche 1 bis 3 erzielt. Durch die Ein- 
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bettung der Kaugummi-Granulatkorner in eine Matrix aus 
Fetten und/oder Wachsen wird beim Kauen sofort oder zu- 
mindest sehr rasch eine zusammenhangende Masse gebildet, 
insbesondere wenn die Matrix in die Kaugummi-Granulatkor- 
ner eindif fundiert ist und deren Oberflache bereits 
"weichgemacht" hat. 

Die erf indungsgemassen, kaugummihaltigen Tabletten sind 
auch besser hantierbar, lagerbestandig und herstellbar, 
wenn sie mit einer an sich bekannten Drageeschichte iiber- 
zogen sind. 

Die Erfindung hat sich des weiteren zur Aufgabe gestellt, 
ein Verfahren zur Herstellung - insbesondere pharmazeuti- 
scher - Kaugummis zu schaffen, welches die Herstellung 
auch kleiner Produktchargen ermoglicht und bei dem die dem 
Kaugummi zuzusetzenden Wirkstoffe exakt dosierbar sind. 
Die Herstellung von pharmazeutischen Kaugummis auf kon- 
ventionellen Kaugummimaschinen ist namlich aus zwei Griin- 
den schwierig: erstens ist der Austoss zu gross, und 
zweitens lasst sich eine Wirkstof f dosierung und auch eine 
gleichf ormige Herstellung des Kaugummis im pharmazeuti- 
schen Sinne schwer erzielen. Dariiber hinaus sind die Er- 
fordernisse der GMP (Good Manufacturing Practice) schwer 
erf iillbar . 



WO 86/03967 



- 3- 



PCT/EP85/00735 



Die Herstellung des erf indungsgemassen Kaugummis gelingt 
jedoch iiberraschend durch die in den Ansprfichen 4 bis 7 
angefiihrten Massnahmen. Das Verfahren lauft so ab, dass 
man 

(a) eine Kaugummibase auf eine Temperatur unter -20 Grad C 
abkuhlt und zu einer Korngrosse von 0,2 bis 1 mm zerklei- 
nert, 

(b) eine Masse bestehend aus Fetten oder Wachsen mit einem 
Schmelzpunkt von 35 bis 50 Grad C schmilzt, in der resul- 
tierenden Schmelze einen Fullstoff suspendiert, die 
Schmelze abkuhlen lasst und bei einer Temperatur unter 0 
Grad C zu' einer Korngrosse von 0,2 bis 0,5 mm mahlt, 

(c) die unter (a) erhaltene granulatf ormige Kaugummibase 
mit der unter (b) erhaltenen granulatf ormigen Masse in 
einem Vakuummischbehalter unter Mischen bei Temperaturen 
von max. +5 Grad C vereinigt und mit einem mit einer Ma- 
trix oder mit der genannten Fett- oder Wachsmasse umhull- 
ten Wirkstoff und mit ublichen Zuschlagstof f en versetzt, 

(d) die so erhaltene, auf einer Temperatur von max. +5 
Grad C gehaltene Mischung in einer - vorzugsweise gekuhl- 
ten - Tablettenpresse zu normalen pharmazeutischen Tablet- 
ten verpresst und diese bei 10 bis maximal 20 Grad C 
lagert . 
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(e) die tablettenf ormigen Kaugummikerne durch Dragieren 
mit einer Deckschicht iiberzieht, sodann langsam auf 35 bis 
60, vorzugsweise 40 bis 45 Grad C erwarmt und schliesslich 
auf Raumtemperatur abkiihlen lasst. 

Diese Vorgangsweise ist bevorzugt, obwohl es auch moglich 
ist, die aus den verschiedenen Granulaten gepressten Tab- 
letten in mit entsprechenden Ausnehmungen und einer 
Trennbeschichtung versehenen Blechen der Warmebehandlung 
zu unterziehen. 

Im erf indungsgemassen Verfahren liegen die Kaugummibe- 
standteile als normales Granulat vor* das allerdings bei 
Temperaturen urn 0 Grad C herum verarbeitet werden muss. 
Zur Herstellung dieses Granulates wird in Stufe (a) der 
Kaugummi, der normalerweise in Platten als fertige Gummi- 
base geliefert wird, auf -20 Grad C gebracht und in kli- 
matisierten Raumen auf schnellauf enden Miihlen auf die ge- 
nannten Korngrosse von 0,2 bis 1 mm zerkleinert. 

Die Masse bestehend aus Fetten und/oder Wachsen kann in 
Stufe (b) auf einem mit Riihrwerk versehenen Wasserbad ge- 
schmolzen werden. In der Schmelze werden ubliche Fullstof- 
fe, wie z.B. Aerosil, Sorbitol, Dextrin, usw. , suspen- 
diert, welche dazu beitragen, dass man nach dem Abkiihlen 

der Masse auf unter +5 Grad C, vorzugsweise unter 0 Grad 
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C, ein mahlfahiges Gemisch erhalt, das auf die genannte 
Korngrosse von 0,2 bis 0,5 mm zerkleinert wird. 

Beispiele von Fetten und/oder Wachsen, die fur diese Masse 
verwendet werden konnen, sind Mono-, Di- und Triglyceride 
gesattigter, geradzahliger Fettsauren der Kettenlange C1 0 
bis C18, pflanzliche Fette aller Art, Cera alba (Bienen- 
wachs), gehartetes (hydriertes) Rizinusol, Polyathylen- 
glykol, Polypropylenglykol, Butylglykolather , etc. 

Die in Stufe (a) und (b) erhaltenen Granulate werden nach 
wie vor auf einer Temperatur von max. +5 Grad C, vorzugs- 
weise urn 0 Grad C, gehalten, in einen Vakuummischbehalter 
eingebracht und in diesem durch Mischen bei der genannten 
Temperatur zu einem aus den beiden einzelnen Granulaten 
bestehenden Verbundgranulat vereinigt. Diese Vereinigung 
zu einem neuen Einzelgranulat kommt deshalb zustande, weil 
durch die Reibung der Granulatteilchen untereinander lo- 
kale Erwarmungen auftreten, die ein Anschmelzen des Fettes 
bewirken, so dass sich eine Anklammerung der beiden Gra- 
nulate aneinander ergibt. 

Werden die beiden Granulate der Stufen (a) und (b) nicht 
gleichzeitig hergestellt, sondern zuerst das Granulat (a) 
und erst nachher das Granulat (b), so ist es zweckmassig, 
bis zur Fertigstellung des Granulats (b) das Granulat (a) 
sofort in einem dichtschliessenden, auf unter +5 Grad C 
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gekiihlten Behalter auf zubewahren . Vorzugsweise wird es 
sofort in den auf unter +5 Grad C, insbesondere auf 0 Grad 
C gekiihlten Vakuummischbehalter eingebracht. Sodann wird 
der Behalter evakuiert, um Einfliisse von Feuchtigkeit 
auszuschalten. 

In Stufe (c) wird der Wirkstoff beigefiigt, wie beispiels- 
weise eine mit dem vorgenannten Fett umhiillte Acetylsali- 
cylsaurephase oder ein in einer Matrix eingeschlossenes 
Antihistamin. Diese Phase wird in ahnlicher Weise an den 
Gummi angeklammert , wie im Zusammenhang mit den Granulaten 
der Verf ahrensschritte (a) und (b) beschrieben wurde. So- 
dann fiigt man Zuschlagstof f e, wie .Zucker usw. , und Aroma- 
» stoffe hinzu und lasst schliesslich das Produkt aus dem 
Vakuumbehalter bei unter +5 Grad C, vorzugsweise 0 Grad C, 
siebend in Vorratsbehalter aus, die ebenfalls auf den ge- 
nannten niedrigen Temperaturen gehalten werden. 

Die erhaltene Mischung wird nun in einer Tablettenpresse , 
deren Presskorper gekiihlt sind, in Stufe (d) zu normalen 
pharmazeutischen Tabletten gepresst. 

Infolge Suspension der Feststof f teilchen in den Fetten 
und/oder Wachsen haben diese etwas thixotrope Eigenschaf- 
ten. Durch den Pressdruck steigt die Temperatur an; das 
Fett oder Wachs schmilzt kurzzeitig; ein Teil davon wird 
durch das Pressen herausgedriickt und wirkt gleichzeitig 
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als Trennmittel gegeniiber dem Stempel; im iibrigen wird es 
aber ubiguitar besser verteilt und fiillt auch alle allfal- 
ligen Hohlraume aus. 

Die fertigen Tabletten miissen sofort wiederum verschlossen 
aufbewahrt werden; ausserdem muss der Raum so klimatisiert 
sein, dass durch die niedrige Temperatur an der Presse 
keine Luf tf euchtigkeit kondensieren kann. 

Die so erhaltenen Kerne sind sprode und pharmazeutischen 
Tabletten absolut ahnlich. Sie werden erst in Stufe (e) 
zum Kaugummi, wenn die Kerne - vorzugsweise wahrend und 
nach dem Dragieren - langsam, beispielsweise wahrend 10 
bis 20 Minuten, aiuf eine Temperatur von 40 bis 45 Grad C 
erwarmt werden. Bei dieser Temperatur schmilzt das Fett, 
der Kaugummi wird weich, die Fette dringen zumindest 
oberf lachlich in die Kaugummimasse ein, verbinden sich mit 
dieser und ergeben auf diese Weise den kaufahigen Kau- 
gummi. Anschliessend wird abgekiihlt. Die Kaugummi-Granu- 
latkorner sind zwar als ganzes dabei noch immer nicht 
weich geworden, aber oberf lachlich erweicht und verbinden 
sich dadurch beim Kauen im Laufe weniger Sekunden zu einer 
zusammenhangenden Masse. 



Ein fur die erf indungsgemassen Zwecke besonders brauchba- 
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rer Vakuummischbehalter ist in den AT-A 329013 AT-A 376147 
beschrieben. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele, ohne auf 
diese beschrankt zu sein, naher erlautert. Soweit nicht 
anders angegeben, sind alle Teil- und Prozentangaben auf 
das Gewicht bezogen. 

Beispiel 1 : 100 Teile handelsiibliche Kaugummibase, be- 
stehend aus Latex und handelsiiblichen Zuschlagen, die in 
Tafeln geliefert werden, werden auf -10 Grad C gekiihlt, 
zerschlagen, mit einer gektihlten Miihle auf eine Korngrosse 
von 0,4-0,8 mm gemahlen und in dichtverschlossenen Poly- 
athylenbehaltern bei 0 Grad C aufbewahrt. . 

30 Teile Fettsauretriglycerid werden mit 2 Teilen Magne- 
siumstearat, 4 Teilen Talkum und 2 Teilen Dextrin am Was- 
serbad geschmolzen; dabei werden die Feststoffe suspen- 
diert. Die Masse wird auf 0 Grad C abgekiihlt, in gekiihlter 
Miihle auf eine Korngrosse von 0,2-0,5 mm gemahlen und 
ebenfalls bei 0 Grad C aufbewahrt. 

In einem Vakuummischbehalter, der mit Kiihlsole auf 5 Grad 
C gekiihlt wird, bringt man die granulierte Gummibase und 
Fettbase ein und fiigt Festaromen, Siissstoffe und bei 
spielsweise 6 Teile eines umhiillten Antihistaminkorpers, 
wie beispielsweise Dramamin (Dramamin ist eine interna- 



WO 86/03967 



- 9- 



PCT/EP85/00735 



tionale Kurzbezeichnung) hinzu. 

Man evakuiert, urn den Einfluss feuchter Luft und die Ge- 
fahr von deren Kondensation zu beseitigen, und mischt die 
Masse unter Heben und Schwenken des Vakuummischkessels 
durch. 

Sodann lasst man Luft einstromen, die maximal 10% relati- 
ver Feuchtigkeit enthalten darf und entladt die fertige 
Mischung iiber ein rotierendes Sieb in Vorratsbehalter , die 
ebenfalls bei -5 bis 0 Grad C gelagert werden. - * 

Das Verpressen der Masse erfolgt in gekuhlten Tabletten- 
maschinen. 

Das Dragieren der Kerne kann sowohl im konventionellen 
Verfahren durch Aufgiessen von ZuckerlSsung als auch im 
Spruhverf ahren durchgefuhrt werden. 

Hiebei geht man so vor, dass die kalten Drageekerne in 
einen kalten Drageekessel eingebracht und sofort mit 
Zuckerlosung oder SuspensionslSsung angedeckt werden, wo- 
bei dafiir Sorge zu tragen ist, dass die ersten Decken 
ausserordentlich gering sind, weil diese zunachst nur in 
die Oberflache der Kerne eindringen. Dadurch aber wird die 
Kernoberf lache genugend verfestigt, so dass im weiteren 
Vorgehen bereits mit Erwarmung der Kerne gearbeitet werden 
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kann. So kommt man beim Auftragen der weiteren Schichten 
langsam innerhalb von 10 bis 20 Minuten auf eine Tempera- 
tur von 40 bis 45 Grad C. Zu diesem Zeltpunkt sollte be- 
reits eine Decke von etwa 20% des Kerngewichts aufgetragen 
und getrocknet sein, damit durch den Dif f usionsvorgang, 
d.h. durch die Erweichung des Kaugummis im Inneren, die 
aussere Hiille stabil genug ist, um die durch Pressen her- 
gestellte Drageeform zu wahren. Die weiteren Drageedecken 
konnen auch in bekannter Weise bis zu 50 Grad C aufgetra- 
gen werden, da der Drageekern keine Tendenzen zur Ausdeh- 
nung Oder Schrumpfung hat und dementsprechend zu keiner 
Verformung der gebildeten Drageedecke fuhren kann. 

Bei spiel 2: 20 Teile gehartetes Riziriusol werden am Was- 
serbad bei 70 Grad C auf geschmolzen. Darin wird eine 
Mischung von 1 Teil Stearinsaure, 4 Teilen Talkum und 7 
Teilen Dextrin suspendiert. Die Suspension wird erkalten 
gelassen und wiederum mit gekuhlten Miihlen auf eine Korn- 
grosse von 0,2 - 0,5 mm gemahlen. 

Daneben werden 15 Teile Acetylsalicylsaure mit 10 Teilen 
gehartetem Rizinusol, das bei 60 Grad C auf geschmolzen 
wurde, iibergossen und durch rasches Riihren in einem Pla- 
netenmischer werden die Acetylsaurekristalle iiberzogen. 
Die so hergestellte Acetylsalicylsaurephase wird gemeinsam 
mit 100 Teilen wie in Beispiel 1 gemahlener Kaugummibase 
und mit den 20 Teilen der wie vorgeschrieben hergestellten 
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Rizinusolphase in einen Vakuummischkessel eingebracht. Die 
Masse wird sodann mit ublichen Zuschlagen versehen, wie 
beispielsweise Zucker, Xylit, Sorbitol, Aromastof f en, etc. 
und unter Heben und Senken des Vakuummischkessels bei 0 
Grad C gemischt. 

Vor dem Mischvorgang wird evakuiert und sodann getrocknete 
Luft von maximal 10% relativer Feuchtigkeit eingebla'sen. 

Das Mischen unter Luf tausschluss ist zweckmassig, weil die 
Teilchen dabei in innigeren Kontakt miteinander treten 

konnen und sich.auch eine bessere Friktion der Teilchen 
ergibt. Daruber hinaus werden beim Evakuieren noch ober- 
flachliche Spuren von Restf euchtigkeit der vorhergehenden 
Prozesse entfernt. 

Die Dragierung wird ebenso wie unter Beispiel 1 durchge- 
fuhrt. 



Beispiel 3: 
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PATENTANS PRUCHE 

1. Kaugummi, bestehend aus einer granulierten Kaugummi- 
base, Full-, Zuschlag- und Wirkstoffen, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Kaugummibase in einer Korngrosse 
von 0,2- bis 1 mm neben den Full-, Zuschlag- und gege- 
benenfalls Wirkstoffen in einer Matrix aus - vorzugs- 
weise 20 bis 40 Teilen (auf 100 Teile Kaugummibase be- 
zogen) - Fetten und/oder Wachsen vorliegt. 

2. Kaugummi nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass 
die Fette und/oder Wachse in die Oberflache der Kau- 
gummi -Granulatkorner wenigstens teilweise eindiffun- 
diert sind. 

3. Kaugummi nach Anspruch 1 oder 2, in Tablettenf orm, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Tabletten mit einer 
Drageeschichte iiberzogen sind. 

4. Verfahren zur Herstellung eines Kaugummis nach einem 
der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
eine Masse aus Fetten und/oder Wachsen mit einem 
Schmelzpunkt zwischen 35 und 50 Grad C, in der gegebe- 
nenfalls Full- und/oder Wirkstoffe suspendiert sind, 
bei einer Temperatur unter 0 Grad C zu einer Korngrosse 
von 0,2 bis 0,5 mm vermahlen und mit einem Kaugummi - 
granulat einer Korngrosse von 0,2 bis 1 mm vermischt zu 
Tabletten verpresst werden. 
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5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , dass 
die Mischung unter Vakuum und/oder bei einer Temperatur 
unter +5 Grad C erfolgt. 

6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Verpressung der Mischung bei einer Tem- 
peratur unter +5 Grad C und/oder in einer gekiihlten 
Tablettenpresse erfolgt. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 4 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Tabletten - vorzugsweise nach 
ein- oder raehrstuf igem Ueberziehen mit einer Dragee- 
schicht - langsam, z.B. wahrend 10 bis 20 Minuten, auf 
eine Temperatur , von 35 bis 60, vorzugsweise 40 bis 45 
Grad C erwarmt und anschliessend wieder abgekuhlt 
werden. 
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